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Veren kanssa yhteensopivan pintakerroksen omaavat tarvikkeet 
ja menetelma tallaisen pintakerroksen omaavien tarvikkeiden 
valmistamiseksi 

5 

Tama keksinto kasittelee veren kanssa yhteensopivan pinta- 
kerroksen omaavia tarvikkeita ja menetelmaa tallaisen pinta- 
kerroksen omaavien tarvikkeiden valmistamiseksi ja etenkin 
laaketieteessa kayttokelpoisten tarvikkeiden valmistamisek- 

10 si. Tama keksinto kasittelee tarkemmin sanottuna tarvikkei- 
ta, joiden ainakin yksi lasi-, metalli- tai hydrofobinen 
polymeeripinta on paallystetty veren kanssa yhteensopivalla 
pintakerroksella, ja menetelmaa sellaisten tarvikkeiden val- 
mistamiseksi, joiden ainakin yksi lasi-, metalli- tai hydro- 

15 fobinen polymeeripinta on paallystetty verta sietavalla pin- 
takerroksella, seka myos sellaisen lasi-, metalli- tai hyd- 
rofobisen polymeerialusaineen kayttoa, joka on paallystetty 
pintakerroksella, joka koostuu adsorboidusta proteiinitto- 
masta polymeerista, veren kanssa yhteensopivan pinnan omaa- 

20 van, laaketieteessa kaytettavan tarvikkeen valmistamiseksi. 

Aiemmin alalia kaytetty tekniikka laaketieteessa kaytetta- 
vien tarvikkeiden varus tamiseksi veren kanssa yhteensopival- 
la pinnalla kasittaa usein materiaalin pintaenergian muutta- 

25 misen. Eri materiaalien ominaisuuksia on parannettu modifi- 
oimalla pintakerroksia joko enemman hydrof obisiksi tai enem- 
man hydrof iilisiksi . Pintakerroksen hydrof obisointi , esimer- 
kiksi lasipinnan metyloinnilla, vahentaa veren pinta -akti- 
voidun koagulointijar jestelman tehokkuutta. Proteiinit, ku- 

30 ten f ibrinogeenit , kiinnittyvat kuitenkin melko lujasti tal- 
laiseen pintaan ja tahan proteiinikerrokseen voi kiinnittya 
ja aktivoitua tiettyja soluja, trombosyytte j a, minka jalkeen 
koagulointi alkaa, vaikka se edistyykin hitaasti. Hydrof ii- 
liset pinnat, kuten hydrolysoitu nailon tai hapetettu alu- 

35 miini, ovat osoittaneet vahaisempaa solujen kiinnittymista, 
mutta pinta-aktivoitua koagulointi jar jestelmaa nama. pinnat 
eivat ehkaise. Naiden pinto j en kaytto veren yhteydessa mer- 
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kitsee nain ollen anti -koagulanttien, esimerkiksi hepariinin 
lisaamista vereen. 

Eras toinen alalia kaytetty pintakasittelymenetelma koagu- 
loinnin estamiseksi kasittaa anti -koagulanttien kiinnittami- 
sen pintakerrokseen. Tassa tekniikassa on kaytetty paaasias- 
sa hepariinia. Hepariini on heksoosiamiiniheksuronihappopo- 
lysakkaridi, joka on sulfatoitu ja jolla on happo- ominai - 
suuksia, ts . hepariini on orgaaninen happo. Julkaisun DE-A- 
21 54 542 mukaan orgaanisesta kestomuovihartsista valmiste- 
tut tarvikkeet impregnoidaan ensin amino- silaani- kiinnitys - 
aineella, minka jalkeen talla tavoin kasitellyn tarvikkeen 
annetaan reagoida hepariinisuolasta koostuvan happoliuoksen 
kanssa hepariinin kiinnittamiseksi pintakerrokseen ioni- 
sidoksilla. Talla tavoin hepariinilla kasiteltyjen pintojen 
on todettu heikentavan koagulointireaktiota . Tallaisten pin- 
tojen eras huomattava haitta on, ettei hepariinikasittely 
ehkaise trombosyyttien kiinnittymista, mika on suuri ongelma 
esimerkiksi sydan- keuhkokoneissa . 

Society for Biomaterialsin kymmenennessa vuosikokouksessa 
(Washington D.C. , 27. huhtikuuta 1984) selostettiin, etta 
polyetyleeniglykolipinnat kvartsilla minimoivat proteiiniad- 
sorptiota. Menetelmia polyetyleeniglykolin sitomiseksi kova- 
lentisti pintoihin on kuvattu aiemmissa julkaisuissa, mm. 
WO-86/02087. Kationisen ja anionisen selluloosajohdannaisen 
valiset polyionikompleksit on myos todettu hyvin veren kans- 
sa yhteensopiviksi (Ito, H ym. , J. Appl . Polym. Sci., Vol 32 
(1986) , 3413) . Vesiliukoisten polymeerien kovalenttista si- 
tomista pintoihin on myos kuvattu esim. julkaisussa EP- 
166 998. 

On tunnettua, etta vetta sitovat geelit, kuten polyhydroksi - 
alkyylimetakrylaatti, vahentavat proteiinien adsorptiota ja 
osoittavat vahaista tarttuvuutta soluihin (Hoffman ym. , Ann. 
N.Y. Acad. Sci., vol. 283 (1977), 372). Naiden ominaisuuksi - 
en katsotaan perustuvan siihen, etta vetta sisaltavat geelit 
antavat pienen pintaenergian veren kosketuspinnalle . Vetta 
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sitovien geelien aiemmin kaytettyyn tekniikkaan liittyy kui- 
tenkin haittoja, kuten hankala valmistusmenetelma ja epatay- 
dellinen polymerointi , jonka seurauksena saadaan toksisten 
monomeerien vuotoa. Polysakkaridin dekstraani tai dekstriini 
5 matriisiin sisallytettya geelimaista, sakkaroosista ja glu- 
koosista koostuvaa seosta kaytetaan aiemmin tunnetun teknii- 
kan mukaan veriastioita yhdistavana putkena. Taman seoksen 
tulisi olla sellainen, ettei potilaassa ilmene toksisuutta, 
kun sisal to jonkin ajan kuluttua liukenee vereen. On tunnet- 
10 tua, etta neutraali polysakkaridi dekstraani sekoittuu ve- 
reen aiheuttamatta koagulointireaktiota . Dekstraania on kay- 
tetty pintapaallysteena lasilla, alumiinilla ja silikoniku- 
milla, ja sen on todettu vahentavan veren koagulointia veren 
koskettaessa naita pintoja, kuten kuvattu W0-83/03977. 

15 

Verikomponenttien tarttumista vereen kosketuksessa oleviin 
pintoihin voitaisiin vahentaa esiadsorboimalla albumiinia 
hydrof obisille pinnoille (Mosher, D.F julkaisussa: Interac- 
tion of blood with natural and artificial surfaces, Ed. 
20 Salzman, E.W, Dekker Inc 1981) . Adsorboitu albumiini ei muo- 
dosta pysyvaa paallystetta, vaan desorboituu, kun se on kos- 
ketuksessa vereen ja koagulointia esiintyy vaikkakin pienem- 
massa maarin. 

25 Taman keksinnon tarkoituksena on esilletuoda laaketieteessa 
kayttokelpoisia tarvikkeita, joissa on veren kanssa yhteen- 
sopiva pintakerros. Talla tarkoitetaan vereen kosketuksessa 
olevien tarvikkeiden kohdalla sita, etta vereen kosketukses- 
sa oleva tarvike kasitellaan siten, ettei se aiheuta trom- 

30 boosien koagulointia tai muodostumista . 

Tassa keksinnossa aikaansaadaan tekniikka laaketieteessa 
tarkeiden mater iaalien, kuten lasin, metallin ja hydrofobis- 
ten polymeerien (esim. polytetraf luorieteeni { PTFE) ) pinta- 
35 kasittelya varten. 

Taman keksinnon mukaiselle tarvikkeelle , jossa on vahintaan 
yksi hydrofobinen lasi-, metalli- tai hydrofobinen polymee- 
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ripinta, joka on paallystetty veren kanssa yhteensopivalla 
pintakerroksella, on tunnusomaista, etta. veren kanssa yh- 
teensopiva pintakerros koostuu adsorboidusta etyylihydrok- 
sietyyliselluloosasta, joka on tehty hydrof obiseksi ja jonka 
f lokkulaatiolampotila on noin 35-40°C. 

Taman keksinnon mukaiselle menetelmalle tarvikkeiden valmis- 
tamiseksi, joissa on vahintaan yksi lasi-, metalli- tai hyd- 
rof obinen polymeeripinta, joka on paallystetty veren kanssa 
yhteensopivalla pintakerroksella, on tunnusomaista, etta 
tarvikkeen mainittu pinta, tarvittaessa hydrof obisoinnin 
jalkeen, saatetaan alttiiksi sellaisen etyylihydroksietyy- 
liselluloosan liuokselle, joka on tehty hydrof obiseksi ja 
jonka flokkulaatiolampotila on noin 35-40°C, f lokkulaatio- 
lampotilan alittavassa lampotilassa. 

Alusainepinnan tulee olla hydrof obinen ennen paallystysta . 
Metallien ja metal lioksidien kohdalla tama voidaan aikaan- 
saada metyloimalla silaaneilla. 

Tassa keksinnossa. kaytettava polymeeri, eli etyylihydrok- 
sietyyliselluloosa, on vesiliukoisen etyylihydroksietyyli- 
selluloosan hydrof obisoitu johdannainen . Tama merkitsee si- 
ta, etta kaytetty polymeeri liukenee rajoitetusti veteen 
hydrof obisointiasteesta riippuen. 

Tassa keksinnossa kaytetty polymeeri kykenee adsorboitumaan 
hydrof obisille pinnoille. Polymeerin hydrof obisointi voidaan 
tehda sitomalla hiilivetyja polymeerirunkoon. Esimerkkeja 
tallaisista hiilivedyista ovat alkyyliryhmat , bentsyyliryh- 
mat tai alkenyyliryhmat . Hydrof obisointi tekee polymeerista 
osittain veteen liukenemat toman, jolloin se f lokkuloituu, 
kun tietty lampotila tai tietty ionivoimakkuus ylitetaan. 

Alusainepinta kasitellaan polymeeriliuoksella lampotilassa, 
joka on alle f lokkulaatiolampotilan ja suolavakevyydessa 
alle f lokkulaatiovakevyyden. Hydrof obisoitu polymeeri adsor- 
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boituu voimakkaasti hydrof obisiin pintoihin. Polymeerin 
f lokkulaatiolampotila on noin 35-40°C. 

Kasitelty pinta osoittautuu biologisesti inertiksi ja talla 
5 tavoin kasitellyt pinnat vahentavat proteiinien adsorptiota, 
solujen kiinnittymista ja koagulointia. Plasmaproteiinit 
eivat kykene vaihtamaan adsorboitua polymeeria. 

Taman keksinnon mukaista menetelmaa voidaan soveltaa monella 
10 alalia. Sydan-keuhkokoneissa kaytetaan runsaasti alumiinista 
valmistettuja osia, jotka on helppo kasitella metyylisilaa- 
nilla hydrof obisen pinnan aikaansaamiseksi . 

Taman keksinnon mukainen menetelma soveltuu erityisesti las- 
15 kimokatetrien kasittelyyn. Naiden valmistusmateriaalina on 
usein PTFE ja tama materiaali ei nonnaalisti ole veren kans- 
sa yhteensopiva. Talle materiaalille on myos vaikea loytaa 
sopivaa prosessia hydrof iilisten polymeerien kovalenttista 
sitomista varten. 

20 

Keksintoa voidaan soveltaa myos muissa yhteyksissa, esimer- 
kiksi veren naytteenottoon ja/tai sailytykseen kaytettavien 
hydrof obisten muovitarvikkeiden kasittelyyn. 

25 Keksintoa kuvataan seuraavassa sovellusesimerkilla, jonka 

tarkoituksena ei ole rajata keksintoa, vaan modif ikaatioita 
voidaan kayttaa patenttivaatimusten puitteissa. 

Sovellusesimerkki 

30 

Paallystysvaihe 

a) Polymeeri puhdistetaan ja eristetaan toistuvalla lampo- 
f lokkulaatiolla ja sentrif ugoinnilla . 

35 b) Polytetrafluorieteeniputki (teflon), halkaisija 3 mm, 

ja polyuretaaniputki, halkaisija 3 mm, upotettiin liuokseen, 
joka sisalsi etyylihydroksietyyliselluloosaa { EHEC , 1 g/l ( 
valmistettu US-3 926 951 mukaan) tislatussa vedessa, 20 tun- 
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nin ajan huonelampotilassa. Putkia huuhdeltiin suolaliuok- 
sessa 1 minuutti. 

Kokeelliset testit 
5 Kaksi erilaista testia suoritettiin. Inkubointi vakevalla 

f ibrinogeeniliuoksella tehtiin tarkoituksena tehda havainto- 
ja polymeerin ja plasmaproteiinin valisista vaihtoreaktiois - 
ta. Inkubointi verella, minka jalkeen vapautunut tromboglo- 
buliini mitattiin, tehtiin tarkoituksena maarittaa polymee- 
10 ripaallysteen stabiilisuus ja verihiutaleiden aktivoituminen 
pinnalla. 

Fibrinogeeniadsorptio 

a) Paallystettyja ja paallystamattomia putkia inkuboitiin 
15 ihmisen f ibrinogeeneilla {1 g/1) suolaliuoksessa 30 minuutin 

ajan huonelampotilassa. 

b) Putkia huuhdeltiin suolaliuoksessa 10 sekuntia. 

20 c) Inkubointi anti- f ibrinogeeni antiseerumissa, laimennus- 
suhde 1:1000, yhden tunnin ajan huonelampotilassa. 

d) Inkubointi peroksidaasi-konjugoiduilla anti-vasta-ai- 
neilla 30 minuuttia. 

25 

e) Inkubointi liuoksessa, joka sisalsi ortof enyleenidi- 
amiinia (0,5 g/1) ja 0,01 % H 2 0 2 0,1 M sitraattipuskuriliuok- 
sessa, pH = 4,5. 

30 f) 2 M H 2 S0 4 lisattiin ja absorbanssi aaltopituudella 450 
nm mitattiin. 

Veren yhteensopivuustesti 

a) Terveen verenluovuttajan laskimoverta (18 ml) pantiin 
35 2,0 mlraan liuosta, joka sisalsi hirudiinia suolaliuoksessa 
(500 IE/ml) (Hirudiini on trombiinin inaktivointiaine . ) 
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b) Veri taytettiin paallystettyihin ja paallystamattomiin 
putkiin ja inkuboitiin 2 tuntia huonelampotilassa . 

c) 1 ml verta otettiin injektioruiskuun, joka sisalsi 0,2 
ml diatube®, ja seosta sentrif ugoitiin nopeudella 5000 g 30 
minuuttia +3°C:ssa. 

d) Sakan ylla oleva neste otettiin talteen ja beeta-trom- 
boglobuliinin maara mitattiin kaupallisella testisar jalla 
(Diagnostica Stago) . 

Tulokset 

Edella kuvattujen testien tulokset on annettu taulukoissa 1 
ja 2. Taulukosta 1 nakyy, etta putkiin adsorboitunut fib- 
rinogeenimaara pienenee kaytettaessa etyylihydroksietyyli- 
selluloosaa paallysteena. Taulukosta 2 nakyy, etta veren 
inkuboinnin aikana verihiutaleista vapautuva beeta- trombo- 
globuliinimaara pienenee myos kaytettaessa etyylihydroksi- 
etyyliselluloosaa paallysteena. 
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Taulukko 1 

Pintaan adsorboituneen f ibrinogeenin maara ELISA-mittauksen 
mukaan 





teflon 


poly- 


poly- 


lateksi- 


poly- 


silikcmi- 


poly- 






uretaani propeeni kumi 


vinyyli 


kumi 


styreeni 


















lysta- 


0,953 


0,868 


0,406 


0,220 


0,439 


0,794 


0,634 


maton 
















EHEC 
















(35°C) * 


0,242 


0,188 


0,304 


0,110 


0,268 


0,246 


0,005 


EHEC 
















(45°C) * 


0,969 


0,420 


0,308 


0,153 


0,274 


0,560 


0,016 


Klucel™** 
















(<RT) * 


1,042 


0,922 


0,434 


0,131 


0,203 


0,722 





Alaviite : 

* polymeerin f lokkulaatiolampotila tislatussa vedessa 
** propyylihydroksipropyyliselluloosa 



Taulukko 2 

Vapautuneen beeta- tromboglobuliinin maara ELISA-mittauksen 
mukaan 

teflon polyuretaani 



paallystamaton 1,3 8 1,67 
EHEC (35°C) 0,44 0,85 
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Foremal uppvisande ett blodkompatibelt ytskikt och forfaran- 
de for f ramstallning av foremal med ett sadant ytskikt 

5 Foreliggande uppfinning hanfor sig till foremal uppvisande 
ett blodkompatibelt ytskikt och ett forfarande for fram- 
stallning av foremal med ett sadant ytskikt och i synnerhet 
for f ramstallning av foremal anvandbara inom medicin. I all 
synnerhet hanfor sig uppfinningen till foremal uppvisande 

10 atminstone en yta av glas, metall eller en hydrofob polymer 
overdragen med ett blodkompatibelt ytskikt och ett forfaran- 
de for f ramstallning av sadana foremal uppvisande atminstone 
en yta av glas, metall eller en hydrofob polymer med ett 
overdrag av ett blodkompatibelt ytskit, saval som anvandnin- 

15 gen av substratmaterial av glas, metall eller hydrofob poly- 
mer, overdragen med ytskiktet av en absorberad polymer, som 
icke utgors av protein, for tillverkning av ett medicinskt 
foremal som har en blodkompatibel yta. 

20 Tidigare kand teknik for att tillhandahalla foremal anvand- 
bara inom medicin med ett blodkompatibelt ytskikt innefattar 
ofta en andring av materialets ytenergi. En forbattring av 
egenskaperna hos olika material har upnatts genom att man 
modifierar ytskikten antingen till en mer hydrofob karaktar 

25 eller en mer hydrofil karaktar. Att gora ett ytskikt hydro- 
fobt t.ex. genom metylering av en glasyta, resulterar i en 
minskning i effektivitet av blodets ytaktiverade koagule- 
ringssystem. Emellertid ar proteiner, sasom fibrinogen, jam- 
forelsevis starkt bundna till en sadan yta och till detta 

30 proteinskikt kan bestamda celler, trombocyterna, bindas och 
aktiveras, varefter koagulering paborjas aven om den fort- 
skrider langsamt . Hydrofila ytor, sasom hydrolyserad nylon 
eller oxiderad aluminium, har uppvisat reducerad cellbind- 
ning, dock ar inte det ytaktiverade koaguleringssystemet 

3 5 forhindrat pa dessa ytor. Anvandningen av dessa ytor i kon- 
takt med blod medfor salunda additionen av anti - koagulanter , 
till exempel heparin till blodet . 
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Annan tidigare kand ytbehandlingsteknik for forhindrande av 
koagulering omfattar bindande av antikoagulanter i ytskik- 
tet. Heparin har huvudsakligen anvants vid denna teknik. 
Heparin ar en hexosamin-hexuronsyra-polysackarid, vilken ar 
sulfaterad och har syraegenskaper , d.v.s. heparin ar en or- 
ganisk syra. Enligt DE-A-21 54 542 impregneras forst foremal 
av ett organiskt termoplastharts med amino- silankoppljingsme- 
del och det salunda behandlade foremalet bringas sedan att 
reagera med en syralosning av heparisalt for bindning av 
heparin i ytskiktet genom jonbindningar . Ytor salunda be- 
handlade med heparin har visat sig reducera koagulerings- 
reaktionen. En vasentlig nackdel med dessa ytor ar emeller- 
tid, att heparinbehandlingen inte forhindrar vidhaftandet av 
trombocyter, vilket ar ett stort problem i t.ex. hjart-lung- 
maskiner . 



Det beskrevs pa det 10:e arliga motet for Society for Bioma- 
terials (Washington D.C. , 27 april 1984) att polyetylengly- 
kolytor pa kvarts minimerar proteinadsorption. Forfaranden 
for kovalent bindning av polyetylenglykol till ytor har ti- 
digare beskrivits. t.ex. i WO- 86/02087. Polyjonkomplex bil- 
dade mellan ett katjoniskt och ett anjoniskt cellulosaderi- 
vat har aven funnits ha bra blodkompatibilitet (Ito, H . et 
al., J. Appl. Polym. Sci., Vol 32 (1986), 3413). Kovalent 
bindning av vattenlosliga polymerer till ytor har aven be- 
skrivits, t.ex. i EP-166 998. 

Det ar kant att vattenbindande geler, sasom polyhydroxial - 
kylmetakrylat , reducerar adsorptionen av proteiner och upp- 
visar en lag vidhaf tningsf ormaga till cller (Hoffman et al . , 
Ann. N.Y. Acad. Sci., Vol 283 (1977), 372). Dessa egenskaper 
anses bero pa att geler innehallande vatten ger en lag yt- 
energi i gransytan till blodet. Tidigare kand teknik for 
tillverkning av vattenbindande geler ar emellertid forsamrad 
genom nackdelar sasom komplicerad beredningsteknik och 
ofullstandig polymerisation, vilket resulterar i lackage av 
toxiska monomerer. En gelliknande blandning av sackaros och 
glukos innefattade i en matris av polysackariden dextran 
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eller dextrin anvands i overensstammelse med tidigare kand 
teknik, som ett sammankopplande ror for blodkarl . Denna 
blandning skall ha den effekten att ingen toxicitet upptra- 
der for patienten da implantatet upploses i blodet efter en 
5 tid. Det ar kant att den neutrala polysackariden dextran ar 
blandningsbar med blod utan att nagon koaguleringsreaktion 
framkallas. Dextran har anvants som ett ytoverdrag pa glas, 
aluminium och silikongummi och har visat sig reducera blod- 
koaguleringen under kontakt med blod med dessa ytor sasom 
10 beskrives i WO-83/03977. 

Vidhaf tningen av blodkomponenter till ytor i kontakt med 
blod kan minskas genom f oradsorption av albumin till hydro- 
foba ytor (Mosher, D.F. i: Interaction of blood with natural 
15 and artificial surfaces, Ed. Salzman, E.W, Dekker Inc. 

1981) . Det adsorberade albuminet bildar inte ett stabilt 
overdrag men desorberas genom kontakt med blod, och koagu- 
lering framkallas fastan med en lagre hastighet. 

20 Syftet med foreliggande uppfinning ar att astadkomma foremal 
anvandbara inom medicin med ett blodkompatibelt ytskikt. 
Detta betyder for foremal amnade for anvandning i kontakt 
med blod, att foremalet som ar i kontakt med blodet behand- 
las pa ett sadant satt att det inte inducerar koagulering 

25 eller bildandet av tromboser. 

Foreliggande uppfinning erbjuder teknik for ytbehandling av 
material viktigt for medicinsk teknologi, sasom glas, metall 
och hydrofoba polymerer (t.ex. polytetraf luoreten (PTFE) ) . 

30 

Foremalet enligt uppf inningen, vilket uppvisar atminstone en 
hydrofob yta av glas, metall eller en hydrofob polymer over- 
dragen med ett blodkompatibelt ytskikt, kannetecknas av att 
det blodkompatibla ytskiktet bestar av en adsorberad etyl- 
3 5 hydroxietylcellulosa, vilken har gjorts hydrofob och har en 
f lockningstemperatur pa cirka 35-40°C. 
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Forfarandet enligt uppfinningen for f ramstallning av foremal 
uppvisande atminstone en yta av glas, metall eller hydrofob 
polymer overdragen med ett blodkompatibelt ytskikt, kanne- 
tecknas av att namnda yta hos foremalet, efter hydrof obering 
nar det kravs, utsatts for en losning av etylhydroxietylcel - 
lulosa, vilken har gjorts hydrofob och har en f lockningstem- 
peratur pa cirka 35-40°C vid en temperatur under flocknings- 
temperaturen. 

Substratytan maste vara hydrofob fore overdragningen . For 
metaller eller metalloxider kan detta astadkommas genom me- 
tylering med silaner. 

Polymeren anvand i denna uppf inning, d.v.s. etylhydroxietyl - 
cellulosan ar ett hydrof obiserat derivat av en vattenloslig 
etylhydroxietylcellulosa. Detta innebar att den anvanda po- 
lymeren ar begransat loslig i vat ten beroende pa hydrof obe- 
ringsgraden. 

Polymeren anvand i denna uppfinning har formagan att adsor- 
bera vid hydrof oba ytor. Hydrof oberingen av polymeren kan 
utforas genom att kolvaten binds till polymerskelettet . 
Exempel pa sadana kolvaten ar alkylgrupper , bensylgrupper 
eller alkenylgrupper . Hydrof oberingen gor polymeren delvis 
oloslig i vatten med en flockulering over en bestamd tempe- 
ratur eller over en bestamd jonstyrka. 

Substratytan exponeras for en losning av polymeren vid en 
temperatur under f lockningstemperaturen och vid en saltkon- 
centration under f lockningskoncentrationen. Den hydrof o- 
biserade polymeren adsorberar starkt till hydrof oba ytor. 
Polymeren har en f lockningstemperatur pa cirka 35-40°C. 

Den behandlade ytan visas vara biologiskt inert och ytor 
behandlade pa detta satt ger reducerad adsorption av pro- 
tein, vidhaftning av celler och koagulering. Den adsorberade 
polymeren ersattes inte av plasmaproteiner . 
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Forfarandet enligt foreliggande uppfinning kan tillampas 
inom manga omraden. I hj art- lungmaskiner anvands manga de- 
taljer, vilka ar gjorda av aluminium, som latt kan behandlas 
med metylsilan for erhallande av en hydrofob yta. 

5 

Forfarandet enligt foreliggande uppfinning ar idealiskt lam- 
pat for behandling av venkatetrar. Dessa ar ofta tillverkade 
i PTFE och detta material ar normalt inte blodkompatibelt . 
Med detta material ar det aven svart att finna lampliga pro- 
10 cesser for kovalent koppling av hydrofila polymerer. 

Uppfinningen kan aven tillampas i andra sammanhang, till 
exempel for behandling av hydrofoba plastforemal for prov- 
tagning och/eller lagring av blod. 

15 

Uppfinningen kommer i f ortsattningen att illustreras genom 
ett tillampningsexempel vars syfte inte ar att begransa upp- 
finningen, utan modif ieringar ar mojliga inom granserna for 
kraven . 

20 

Tillampningsexempel 
Forfarande for overdragning 

a) Polymeren renas och isoleras genom upprepad varme- 
25 flockulering och centrif ugering . 

b) Ett ror av polytetraf luoreten (teflon) , diameter 3 mm 
och ett ror av polyuretan, diameter 3 mm sanktes i en 16s- 
ning av etylhydroxietylcellulosa (EHEC, 1 g/1, framstalld 

30 enligt US-3 926 951) i destillerat vatten under 20 timmar i 
rumstemperatur . Roren skoljdes ur med saltlosning under 1 
minut . 

Empiriska forsok 

35 Tva olika forsok utfordes. Inkubation med en losning av fib- 
rinogen vid en hog koncentration utfordes for att detektera 
utbytesreaktionen mellan polymeren och plasmaproteinet . In- 
kubation med helblod foljt av matningar av frisatt trombo- 
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globulin anvandes for att mata stabiliteten hos polymerover- 
draget och aktiveringen av blodplattar pa ytan. 

Fibrinogenadsorotion 
5 a) Overdragna och icke overdragna ror inkuberades i en 
losning humant fibrinogen {1 g/1) i saltlosning under 30 
minuter vid rumstemperatur . 

b) Roren skoljdes ur med saltlosning under 10 sekunder. 

10 

c) Inkubation i antif ibrinogent antiserum spatt 1:1000 
under 1 timme vid rumstemperatur. 

d) Inkubation mer peroxidaskonjugerade antiantikroppar 
15 under 30 minuter. 

e) Inkubation i en losning av ortof enylendiamin (0,5 g/1) 
och 0,01 % H 2 0 2 i 0,1 M citratbuf fertlosning, pH 4,5. 

20 f) Addition av 2 M H 2 S0 4 och avlasning av absorbans vid 
vaglangden 450 nm. 

Blodkompatibilitetstest 

a) Venost blod (18 ml) tappades fran en frisk donator i 
25 2,0 ml av en losning av hirudin i saltlosning (500 IE/ml) 

(Hirudin ar en trombininaktivator) . 

b) Blodet fylldes i overdragna och icke overdragna ror och 
tillats inkubera under 2 timmar vid rumstemperatur. 

30 

c) 1 ml blod drogs upp i en inj ektionsspruta innehallande 
0,2 ml diatube® och blandningen centrif ugerades vid 5000 g 
under 30 minuter vid +3°C. 

35 d) Supernatanten samlades upp och mangden beta- tromboglo- 
bulin mattes med anvandande av ett kommersiellt kit (Diag- 
nostica Stago) . 
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Resultat 

Resultaten fran forsoken ovan presenteras i tabellerna 1 och 
2. Tabell 1 visar att mangden fibrinogen adsorberat till 
roren reduceras genom overdragning med etylhydroxietylcellu- 
losa. Tabell 2 visar att mangden av beta- tromboglobulin som 
frisatts fran blodplattarna under inkubation med blod ocksa 
reduceras genom overdragningen med etylhydroxietylcel.lulosa . 

Tabell 1 

Mangd ytadsorberat fibrinogen som matts genom ELISA 



15 



20 



25 



teflon poly- poly- latex- poly- silikon- poly- 
uretan propen gummi vinyl gummi styren 



icke 

over- 0,953 

dragna 

EHEC 

(35°C)* 0,242 
EHEC 

(45°C)* 0,969 
Klucel™** 

(<RT) * 1,042 



0,868 0,406 0,220 0,439 0,794 



0,188 0,304 0,110 0,268 0,246 



0,420 0,308 0,153 0,274 0,560 



0,922 0,434 0,131 0,203 0,722 



0,634 



0,005 



0,016 



Fotnoter : 

* f lockuleringstemperatur for polymeren i destillerat 
vatten 

** propyl - hydroxipropyl eel lulosa 



30 
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Tabell 2 



Mangd frisatt beta- tromboglobulin som matts genom ELISA 



teflon polyuretan 



icke overdragna 1,38 1,67 



EHEC (35°C) 0,44 0,85 



10 
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Patent tivaaH mi ik-goh 

1. Vahintaan yhden, veren kanssa yhteensopivalla pintaker 
roksella paallystetyn, hydrofobisen lasi-, metalli- tai hyd 
rofobisen polymeeripinnan omaava tarvike, tunnettu siita, 
etta veren kanssa yhteensopiva pintakerros koostuu adsorboi 
dusta etyylihydroksietyyliselluloosasta, joka on tehty hyd- 
rofobiseksi ja jonka f lokkulaatiolampotila on noin 35-40°C. 

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen tarvike, tunnettu siita, 
etta hydrofobinen polymeeripinta on polytetraf luorieteenia . 

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen tarvike, tunnettu 
siita, etta se on katetri, putki tai veren naytteenotto- 
ja/tai sailytysvaline. 

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen tarvike, tunnettu 
siita, etta se on sydan-keuhkokone, jossa on. vahintaan yksi 
hydrofobinen alumiinipinta, jossa on veren kanssa yhteenso- 
piva paallystetty pintakerros. 

5. Menetelma vahintaan yhden, veren kanssa yhteensopivalla 
pintakerroksella paallystettyjen, hydrofobisen lasi-, metal- 
li- tai hydrofobisen polymeeripinnan omaavien tarvikkeiden 
valmistamiseksi, tunnettu siita, etta tarvikkeen mainittu 
pinta, tarvittaessa hydrof obisoinnin jalkeen, saatetaan alt- 
tiiksi sellaisen etyylihydroksietyyliselluloosan liuokselle, 
joka on tehty hydrof obiseksi ja jonka f lokkulaatiolampotila' 
on noin 35-40°C, f lokkulaatiolampotilan alittavassa lampoti- 
lassa. 

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma, tunnettu sii- 
ta, etta hydrofobinen pinta on polytetraf luorietyleenia . 

7. Adsorboidusta etyylihydroksietyyliselluloosasta , joka 
on tehty hydrof obiseksi ja jonka f lokkulaatiolampotila on 
noin 35-40°C, koostuvalla pintakerroksella paallystetyn la- 
si-, metalli- tai hydrofobisen polymeerialusaineen kaytto 
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laaketieteellisen, veren kanssa yhteensopivan pinnan omaavan 
tarvikkeen valmistamiseksi . 

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen kaytto, tunnettu siita, 
etta. alusaine on polytetraf luorieteeni . 

Patentkrav 

1. Foremal uppvisande atminstone en hydrofob yta av glas, 
metall eller en hydrofob polymer overdragen med ett blodkom- 
patibelt ytskikt, kannetecknat av att det blodkompa tibia 
ytskiktet bestar av en adsorberad etylhydroxietylcellulosa, 
vilken har gjorts hydrofob och har en f lockningstemperatur 
pa cirka 35-45°C. 

2. Foremal enligt patentkrav 1, kannetecknat av att den 
hydrofoba polymerytan ar polytetraf luoreten. 

3. Foremal enligt patentkrav 1 eller 2, kannetecknat av 
att det ar en kateter, ett ror eller anordning for provtag- 
ning och/eller lagring av blod. 

4. Foremal enligt patentkrav 1 eller 2, kannetecknat av 
att det ar en hjart-lungmaskin uppvisande atminstone en hyd- 
rofob aluminiumyta med ett overdrag av ett blodkompatibelt 
ytskikt . 

5. Forfarande for f ramstallning av foremal uppvisande at- 
minstone en hydrofob yta av glas f metall eller en hydrofob 
polymer med ett overdrag av ett blodkompatibelt ytskikt, 
kannetecknat av att namnda yta hos foremalet, efter hydrofo- 
bering nar detta kravs # utsatts for en losning av etylhydr- 
oxietylcellulosa, vilken har gjorts hydrofob och har en 
flockningstemperatur pa cirka 35-40°C vid en temperatur un- 
der f lockningstemperaturen. 

6. Forfarande enligt patentkrav 5, kannetecknat av att den 
hydrofoba ytan ar polytetraf luoreten . 
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7. Anvandning av ett substratmaterial av glas, metall el - 
ler hydrofob polymer overdraget med ett ytskikt bestaende av 
en absorberad etylhydroxietylcellulosa, vilken har gjorts 
hydrofob och har en f lockningstemperatur pa cirka 35-40°C 
for tillverkning av ett medicinskt foremal som har en blod- 
kompatibel yta. 

8. Anvandning enligt patentkrav 1, kannetecknad av att 
substratet ar polytetraf luoreten. 



